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青斑 核 ノ ル ア ドレ ナ リ ン 系 ニ ュ ー ロ ン に は ， 自発放電に 対 す る自己 抑制作用 と ， 投射終末か ら の
ノ ル ア ド レ ナリ ン 遊離に 対 す る自 己抑制作用 を有す る こ とが 知ら れ て い る ． 前者は反 回性線稚 か ら遊離
さ れ る ノ ル ア ド レ ナリ ン が ， 同 ニ ュ 山 口 ン の 細胞体に 存在す る ぽ 2受容体 を活性化す る こ と に よ り お こ
り ， 後者 は 同 ニ ュ ー ロ ン の 終 末膜 か ら遊離 され た ノ ル ア ド レ ナ リ ン が ， 終末膜の ぽ 2 受容体を活性化 し ，
終末膜興奮性 を低下さ せ る こ と に よ る と 考え られ て い る ． 本研究で は ， こ れ らの 自己抑制作用に 対す る
ノ ル ア ド レ ナ リ ン再取 り込 み 阻害な い しは遊離促進作用 を持 つ 薬剤の 効果 が ， 薬剤や 部位 に よ ら ず 一 律
な もの か 否か を調 べ る こ と を 目的 と し ， イ ン デ ロ キ サ ジ ン と ア マ ン タ ジ ン を 投与 し た 際の ， 育 斑 核
ニ ュ
ー ロ ン細胞体 と終末膜の 興奮性 に 対す る変化 を ， 神経薬理 学的方法 を用 い て観察 し検討 した ． ウ レ
タ ン 麻酔 した ラ ッ ト に お い て ， 脳 内 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 系の 主要な核 で あ る青斑 核 ニ ュ ー ロ ン の 細胞外記
録よ り観察 し た自発放電は ， イ ン デ ロ キ サ ジ ン の イ オ ン泳動的投与中は抑制 ， 投与終 了後 に は逆 に 興奮
と 二 相性変化 を呈 し た ． イ ン デ ロ キ サ ジ ン に よる 抑制は ， ぽ 2受容体の 特異的阻害剤 で あ る ピ ペ ロ キサ ン
で阻止 さ れ た ． 同様 の 二 相性反 応は そ の 経静脈的投与で も認 め られ ， 静注直後 に 青斑核 ニ ュ ー ロ ン の 自
発放電は 一 過 性 に 増加 ， 以 後次第に 減少 した ． 一 方 ア マ ン タ ジ ン の イ オ ン泳動的投与で は ， 8個中2偶
の ニ ュ ー ロ ン で 発火頻度上 昇 を認め た 以 外に は ， 特記す べ き変化 を認 めな か っ た ． 次 に 膏斑 核 ニ ュ ー ロ
ン の終末膜興奮性に 対す る ， こ れ らの 薬物の影響 を調 べ た ． 育斑 核 ニ ュ ー ロ ン の 投射部位 で ある 前頭葉
皮質 を電気刺激 して ， 青斑核 へ の 逆行性 ス パ イ クが100％得ら れ る際 の 刺激電流 を刺激闘値 と定め ， そ
の刺激開催の変化 を刺激部位 へ の 薬物の 局所投与の 前後で測定し た結果 ， 両薬物 と も終末膜興菅性を低
下さ せ た ． ピ ペ ロ キサ ン の 局所投与後 に 同部位 で 投与さ れ たイ ン デ ロ キサ ジ ン は ， 刺激開催 に 変化 を与
えな か っ た ． こ れ ら の 結果 よ り ， 青斑 核 ニ ュ ー ロ ン細胞体の 自発放電 に 対 す る 作用 は ， ト ラ ン ス ミ ッ
タ ー の 遊離促進ま た は再取 り込 み阻害 を主 た る 薬理作用 と す る薬物 で も ， その 種類に よ り異な り ， ま た
同 一 薬物で も 濃度 に よ り 異な る こ と が示 さ れ た ． ま た細胞体と終末膜 の 反 応 は ， 同 一 薬物 に よ っ て も ー
律 で は な い こ とが 示 唆さ れ た ．
Key w ords locus co erule us， n Oradr e n alin e， alpha2 a utOr eC eptOr， io ntoph－
Ore Sis， ter minalex citability
橋に 存在 す る青斑 核くlo c u s c o e rule u s， L Cl は 脳内
ノ ル ア ド レ ナ リ ン くn o r adr e n alin e， N AI系の 中心 をな
す核であり ， L C ニ ュ ー ロ ン は大脳皮質 をは じ め 中枢
神経系に 広く投射線推 を送る と と も に ， L C ニ ュ ー ロ
ン自身に も反 回性 に 投射 して い る1I． 一 方 L C ニ ュ ー
ロ ン は




その 活性化 に よ り自発放電や N A 遊離
を抑制 し ， 自己 調節 を行 っ て い る こ と が知 ら れ て い
る ． こ の 自己 抑性作 用 は外因的 に 投与さ れ た N Aや ，
L Cニ ュ ー ロ ン の 線維終末で N A濃度 を高め る薬物の
投与 で も 認 め られ て い る3 川
本研究で は ， こ れ らの L Cニ ュ ー ロ ン の 細胞体 と終
A bbr e viationsこ A M A， am antadinei D N B， dors al n or adren e rgic bu ndlei F C， fr o ntal
COrte x三 G L U， gluta m ateニ I N D， indelo x a zin ei I V， intr a v e n ous injection i LC， lo cus
CO er uleu sニ N A， nOr adr en aline三P IP， plpe rO X a n e
568
末膜 で の 自己 抑性作用 が ， N A再取り 込 み 阻害作 用 や
遊離促進作用 を持 つ 薬物 で ， 一 律 に 修飾 を受 ける か 否
か を調 べ る こ と を目的 と した ． す な わ ち ， こ の 種の 薬
理 作用 を有す る 塩酸イ ン デ ロ キ サ ジ ン と塩酸 ア マ ン タ
ジ ン を脳 内に 投与 し， 神経薬 理学的手法を用 い て L C
細胞体 と終末膜 の興奮性 を指標 に 実験 を行 い ， 2薬物
の ノ ル ア ドレ ナ リ ン 作動性 ニ ュ ー ロ ン に 対す る修飾の
比 較検討 を行 っ た ．
材料お よ び方 法
工 ． 動 物と前処置
雄 Spr agu e－Da wley ラ ッ ト く200
－ 400gl を1． 3gl
kg の ウ レ タ ン 腹腔投与で麻酔 し た t 動物 の 麻酔 が浅
く な っ た 際に は ， 0．2 － 0．4gノkg の ウ レ タ ン を追加投
与 した ． 人工 呼吸必要時 に 備 え気管 カ ニ ュ
ー レ を挿入
後 ， 定位脳固定装置く成茂 ， 東 斜 に 固定 した ． 体温 は
37士 l
O
Cに 保 ち ， 全 身状態 の 変化 を知 るた め に ， 肢誘
導に よ る心電図を オ シ ロ ス コ ー プ V C－10く日本光乳
東京1上 に 観察 した ． 1％ の 塩酸リ ド カイ ンく藤沢アス
トラ ， 東京1 を頭皮下に 注入 し， 頭蓋骨 を露出 した．
I工． L C ニ ュ ー ロ ン電 気活動 の 記 録
L C ニ ュ ー ロ ン電 気活動記録 に は ， LC か ら大脳皮
質 へ の 投射経路 で あ る背側 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 性線維束
くdors al n or adr en egic bu ndle， D N Bl を電気刺激し，
逆 行性集合電位 を捉 え て L Cの 位 置 の 同定 を行う
Naka m u r aらの 方法印 を用 い た ．
Fig． 1． A こSche m atic diagr a m of m ethodsfo r
re co rding the ele ctric al a ctivity of
lo c u s c o er ule u s n e u r o n sa nd fo r te sting ter min al e x citability
． Bipola r
stim ulating electrode s w er e im pla nted into
the do rs al nor adre n ergic bu ndle
くD N Bl a nd into the te r min al field ofloc u s c o e rule s n eu ron sin the fr o
ntal
c o rte x． single unit a ctivity w as r e c o rded e xtr a c e
llula rly in the loc u s
c o er ule u s． Drugs w er einfu s ed into the fr o ntal c o
rte x thr o ugh a n infusio n
c a n n ula c o n n ect d to a ninfu sion p um p■ B， Cこ T he fieldpote ntia
l a nd a ctio n
potential of a n lo cu s c o e r uleu s n e u r o n e v o
ked a ntidr o mic ally by ele ctric al
stim ulatio n ofthe D N B． T he pla c e m ent of a r e c o rding ele ct
rode in the lo c u s
c o eruleu s w a s v e rified by ap pe a r a n c e ofthe fieldr e spo n s e一
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刺激電極挿入 の ため に ， 微小電極用 ド リ ル く成更別 を
用い ラ ム ダ縫合点 よ り前 に 2■Om m ， 左 に 0－8m m の 点
で穿孔した ． 双極刺激電極 は ， ウ レ タ ン 被覆 ス テ ン レ
ス鋼線くユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル ， 大阪1を 2本束ね て接着
し， その先端 を約0■5m m の 距 離を お い て切 断し て 用
い た． こ の 電極 を D N Bに 向け て ， 脳表よ り 5．8m m
の深さ に 挿入後固定 した ． 記録電極 の た め に ， ラム ダ
縫合点より後 ろ に 3■5m m ， 左に 1 ．2m m の 点 を 中心
に ， 約2－3m m 四 方に 頭蓋骨 を除去 し ， 硬膜 を取り 除
い た ． 3 M の NaCl ま た は， ボ ン タ ミ ン
． ス カ イ ブ
ル ー 0．5 M酢酸ナ トリ ウム 2 ％溶液 を つ め た ガ ラ ス 管
微小電極を ， 電動式 マ ニ ピ ュ レ
ー タ ー く成茂1を用 い て
LCに 向け て ， 前傾15度の 角度で挿入 した く図1 Aナ．
電気刺激装置 SE N－7203帽 本光 電I を 用 い て
DN B を 0．5m se c． 1 Hz， 5m A ， の 方形 波 で 電気刺激
し， 逆行性集合電位 tfieldpote ntial， 図1 Bl に よ り
LCの 位置 を同定 した ． 記録電極 を僅か に 進 め て ゆき ，
LC ニ ュ ー ロ ン の 単 一 の 活動電位 く図1Cl を観察 した ．
これら の活動電位 は微小電極用増幅器 M EZ－8101く日
本光電1 を介 して ， オ シ ロ ス コ ー プ上 に 確認 す る と 同
時に ， 磁気記録装置 A45くソ ニ
ー
． マ グネ ス ケ ー ル ，
未到 に 記録保存 した ．
必要に 応 じ実験終了後 ， 刺激電極 か ら 0．2 － 0．3m A
の直流通電 を 2 － 3秒 間行 い ， 先端 周囲 を焼却 し て
D N Bの 刺激位置を確認し た く図2 Al． L Cの 記録場所
は記録電極先端 か らイ オ ン 泳動的に 投与 した ボ ン タ ミ
ン ． ス カイ ブ ル ー 色 素の位置 を ， 組織 学的に 同定す る
こと で 確認 した く図2 B， 2Cl．
江L L Cニ ュ ー ロ ン の 自発放電 に対 す る 薬物の イ オ
ン 泳動的 投与 の 効果
LC ニ ュ ー ロ ン の 自発放電 に 対す る N A作動性薬物
の 影響をイ オ ン泳動的投与 に よ り 調 べ た ． 4 連ガ ラ ス
管微小電極の う ち 3連管 か ら なる 薬物電極 に ， 1 ．O M
塩酸イ ン デ ロ キサ ジ ン くY M－080541 くpH 引 仙 之 内製
薬， 東京I， 1 ．O M塩 酸 ア マ ン タ ジ ン くpH 51 くSigm a，
U S Al， 0．5 M グル タ ミ ン酸 ナ ト リ ウ ム くpH 71くSigm －
a， U S Al， 0．5 M 塩酸 ピ ペ ロ キサ ン くpH41くR hone－Pu ，
1a n c， Fr a n ceン の う ち 2 ない し 3薬物 を つ め ， マ イ ク
ロ イ オ ン注入 装置 S E Z－1 100く日 本光電1 に て 投与 し
た．
薬物電極か らの 葵物の 投与 が良好 に 行 われ て い る か
否か は ， イ オ ン 泳 動的 に 投与 し た グ ル タ ミ ン 酸 で ．
LC ニ ュ ー ロ ン の 自発放電頻度が増大 す る こ と に よ り
確認した ． 200nA 以下 の イ オ ン 泳動 で は ， 投与電流 に
よる電流効果の 影響 が認 め られ な か っ た た め ， こ れ 以
下の 電流を用 い た ．
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IV． L C ニ ュ ー ロ ン の 自発 放電 と 脳波 に 対す る 全 身
的投与の 効果
イ ン デ ロ キサ ジ ン に つ い て
，
尾 静脈 よ り 10m gノkg
投 与 し
，
L C の 自 発放電 の 変化 を ． 前 頭 葉皮質
tfr o ntal c o rte x， F Cl よ り記録 した脳波変化 と対応 さ
せ て 観察し た ．
V ． 終末膜 興 奮性 に 対す る 薬物 の 効果
Naka m u r aら の 方法1 Ol に 従 い ， 上 記 薬物 の L C
Fig．2． P hotomic r ogr aphs of the stim ulating
site in the do rs al n o radre n ergic bu ndle くAl
a nd r e c o rding site in the lo c u s c o er ule u s 侃
Cl． T he r e c o rding site w a sm arked with
po nta min e skyblu edelive redfro mthe tip ofa
re c o rding electr ode．
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ニ ュ
ー ロ ン終末膜の 興奮性 に 対す る影 響 を ， 終末膜 の
電気刺激 に よ る ニ ュ ー ロ ン へ の 逆行性 ス パ イ ク放電闘
値 の 変化 を指標と して検討 した ． L Cの 終末部位 で あ
る F Cを電気刺激す る と と も に 薬物 を 投与 す る た め
に
， 前実験 と 同様 な手術操作 に 加 え て ， プ レ グ マ 縫合
点よ り前に 3－Om 町 左 に 2．5m m の 点を 中心 に 約 3．O
m m 四 方の 頭蓋骨 を除去 し ， 硬膜 を 取り 除い た ． 同部
位に 生理食塩水 を満 た し た 後
，
深 さ 1 ．5m m の 同側
FC に ， 刺激電極と 30 Gの ス テ ン レ ス 製 イ ン フ ュ ー
ジ ョ ン カ ニ ュ ー レ を設置 した ． 刺激電極 と イ ン フ ュ ー
ジ ョ ン カ ニ ュ ー レ の 先端 の 距 離は ， 0．5m m 以 内に な
る よう に し た ． イ ン フ ュ ー ジ ョ ン カ ニ ュ ー レ は ポ リ エ
チ レ ン チ ュ ー ブ を用 い て 微量注入 ポ ン プ くニ プ ロ ， 東
京I に 接続 した ．
イ ン デ ロ キ サ ジ ン 0．1m M ， ア マ ン タ ジ ン 1 m M 溶
液 を微量注入 ポ ン プ を用 い て 0．065月1ノmin で 1 － 5
分間局所注 入 し た ． FC を0．5m s
，
0．5 Hz， 10m A 以 下
の 電流で 電気刺激 し ， LC へ の 逆行性 ス パ イ ク の 記録
を行 っ た く図ユAト F C刺激に 対 す る 逆行性 ス パ イ ク で
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Fig－ 3． T he effe cts of io ntopho r etic ally ap plied
in delo x a zine く1NDl upo n spo ntane o u s a ctivity
Of L Cn e u r o ns． A二 I N Dc a u s ed a m a rked
inhibitio n of L Cne uro nal firing． Bこ IN D
C a uSed inhibitio n of a n L Cn e u r on al fir ng at
low rate， a nd the I N D－indu c ed inhibition wa s
a ntagoniz ed by adreno cepto r a ntago nist
pipe r o xa n e くPI Pl． Cニ Gluta m ate．indu c ed
e x citatio n of L Cn e u r o n w as m a rkedly atte n－
u ated I N D．
あ る こ と は ， 順行性 の 自発放電 と の 衝突試験 に よ っ て
確認 した ■ 衝突現象 の 無 い 状態 で逆行性電位 が100％
出現 す る時 の 最低刺激電流 を ， 逆行性 ス パ イ ク放電闘
値 と定 めた ．
イ ン デ ロ キサ ジ ン に つ い て は ， あ らか じ め 0．1mM
の ピ ペ ロ キ サ ン の 局所投与 く0■ 065声lノmin x 3 － 5
釧 を行 っ た 状態 で ， 開催 の 変化が 阻害さ れ る か 否か
を見 た ．
局所投与 を連続 して 異な る ニ ュ ー ロ ン に 対 して行う
場合 ， 山 鹿投与 し た薬物 の ， 投与部位 へ 残存効果を防
ぐ た め に
， 次 の 投与部位 は 2m m 以上離 した ． 1 匹の
動物 で の 連続投与 は 4 回 まで と した．
VI． 解 析
異常の 実験結果 に つ い て ， デ ー タ 処理装置 A T A C．
4 50く日 本光電ン を 用 い て解析を行 っ た ．
WI
． 統計 学的検定
終末膜興奮性 に 対 す る薬物 の 効果 に お い て
， 上記2
薬物 を投与 す る前後 で の ， F Cか ら LC へ の 逆行性ス
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Fig． 4． T he bipha sic a ctio n of I N D． A二 T he
SpO nta n e O u S
l
firing of a n L C n e u ro n w as
r edu c ed du ring ap plic atio n， While the firng
in c r e a s ed im m ediately afte r stop pl ng aP plic a．
tio n of I N D． Re ap plic atio n of I N Dagaln
produ c ed inhibitio n of fir ng． Bニ T he inhibit
J
io n wa s a ntago niz ed by the alphaTadr en ocept
．
O r a ntagO nist pipe r o x a n e， While the e x citatio n
als o ap pe a r ed to be atte n u ated．
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率の平均値 の 差 の 検定 は ， Student t test を 用 い ，
pく0．05 以下 を有意と した ．
成 績
I ． L C ニ ュ
ー 一 口 ン の 自発 放電に 対 す る 薬物の イ オ
ン泳動 的投与の 効果
イ ン デ ロ キサ ジ ン の イ オ ン泳動的投与 で は ， 記録 し
た24個の 育斑 核 ニ ュ
ー ロ ン 中20偶 の ニ ュ ー ロ ン で ， 投
与開始後 5 － 10秒以 内に 自発放電 に 対す る 抑制 を認め
た く図3Al． 他の 4 個の ニ ュ
ー ロ ン で は変 化 を 認 め な
かっ た ． こ の 抑制効果は ， 比較的発火頻度の 少 ない 2
個の ニ ュ ー ロ ン で も み られ た く図3即 が ， あ ら か じ め
グル タ ミ ン 酸 で 発 火頻度 を上 昇 さ せ た ニ ュ ー ロ ン
くn ニ 4Iで ， よ り強く 認め られ たく図3 Cl－ 自発放電の 抑
制効果が ， L C ニ ュ ー ロ ン の反 回 性側授か ら遊離 さ れ
た N A が， L C細胞体 や樹状突起 に あ る 勘 皮 容体 を賦
活する現象を介 す る も の か 否 か を確 か め る た め に ，
ぽ 2受容体阻害剤 で ある ピペ ロ キサ ン を 前投与 し た14
個の ニ ュ ー ロ ン で は ， こ の う ち10個の ニ ュ ー ロ ン で ，
イ ン デロ キサ ジ ン の 抑制効果が阻止 さ れ た く図3Bう．
イ ン デ ロ キサ ジ ン で 抑制 され た20個の ニ ュ ー ロ ン の
内11偶の ニ ュ ー ロ ン で ， 本薬物投与中止後 に 持続性 の




ー ロ ン で 著 しい 自発放電 の 抑制 をも た ら し た く図
4 A， 4 Bト ニ の 抑制反応 も ピ ペ ロ キ サ ン で 阻止 さ れ た
くn ニ 21 く図4別 ．
イ オ ン泳動的 に 投与 され た ア マ ン タ ジ ン は ， 8偶の
ニ ュ
ー ロ ン の う ち ， 6個で 自発放電の 発火頻度に 変化
を認めずく図5 Al． 2個 で 発火の 増加を認 めた く図5 Bト
工I． L C ニ ュ ー ロ ン の 自発放 電 と脳 波 に対 す る 薬物
の 全身的投与の 効果
L Cニ ュ ー ロ ン の 自発放電は ， 10m gノkg の イ ン デ ロ
キ サ ジ ン 経静脈的投与くn ニ 21よ っ て ， 投与直後 に 一 過
性の 上 昇が 起 こ り ， それ に 引 き続 い て投与約30秒後 か
ら著 し い 抑制 を認 め たく図6 Al． 同時に 記録し た脳波 で
は ， L C ニ ュ ー ロ ン の 自発放電の 変化に 先立 つ 変化 は
見ら れ ず， 投与 開始後 1 － 3分以 後で ， 脱同期が 観察
さ れ た く図6別 ．
III． 終末膜興 奮性 に対 す る 薬物 に 対す る 効果
逆 行性 ス パ イ ク 放電 闘値 の 変 化 に つ い て は ，
Naka m u r aらの 報告10，に 従い ， 投薬の 前後で 10％以 上
の 変化 を認め る も の に つ い て の み ． 開催 の 有意 の 上
昇， な い し は低下 と した ， 0 ．1m M の イ ン デ ロ キ サ ジ
ン の F C へ の局所投与 に よ り ， 10個 の ニ ュ ー ロ ン 中8
個 で 闘値 の 上 昇 を認 め ， その 上 昇率は21．6士7 ．9％ で
あ っ たく図 7 ， 表11 ． 図 7 に 示 した ニ ュ ー ロ ン に つ い
幽 払
AMA l O OnA J5spike s
l Os e c
A M A l O OnA J5spike s
2 0s e c
Fig． 5． T he effe cts of io ntopho r etic ally ap plied a m a ntadin eくA M Al upo nlo c u s
C O e r ule u s n e u ro n al fir ng． Aこ A M A failed to c a u se a ny otable change in
SpO nta n e O u Sfiring of a n L Cn e u ro n． Bこ A M Apr odu c ed a s m all in crea se in
firing r ate of a n L Cn e u r o n．
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て ， イ ン デ ロ キサ ジ ン投与前後 で の ， 刺激電流と逆行
性 ス パ イ ク出現率の関係 を図10 Aに 示 した ． 逆行性ス
パ イ ク 出現率 は ， 刺 激電流 の増加 と と も に 急激 に 上昇
し， こ の 直線 は投薬 に よ り 刺激電流増大方向 へ の シ フ
C O u ntノ2s ec
ト を認 めた ． 残り の 2偶の ニ ュ ー ロ ン の うち ， 1偶の
ニ ュ
ー ロ ン はイ ン デ ロ キサ ジ ン の 1分間の投与で僅か
6．1％の開催上昇 を認め た が ， 4分間 の 再投与 に より
開催 は ， 22％上 昇 し た ． 他 の 1 個 は 5分間 の投与で
100脚
Fig．6． T he effe cts of intr a v e no u s． inje ctio n of indelo x a zin e く10m gノkgI on
SpO ntan e O u Sdischa rge of a lo c u s c o erule u s n e u r o n， a nd a sim ulta n e o u s
r e c o rding of electr o en c ephalogr a mくE E GI． T he bla ck arro w in dic atesthe sta rt
Of the intr a v en o u sinje ctio n． T he firing r ate of the n e u r o ntr a n sie ntly
in c r ea sed im m ediately afte rthe inje ctio n of indelox a zin e， a nd the n gr adu ally
decr ea s ed． T he E E Gpatter nbe c a m ede syn chr o niz ed ap pr o xim ately lmin after
the injectio n．
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to electric al stim ulation of
E Y
ヨ
the ter min al fieldof a
lo c u s c o e rule u s n e u r o nin the fro ntal c orte x prio rtoくA， Bl a nd follo wingくC， D，
Ello c al infu sio n of indelo x a zin e． Prior to the infu sio n of indelo x a zin e， a
stim ulu sc u rr e nt of 3．7 m A w a s suffic e nt toindu c e a ntidr o mic r e spo n s e s o n a1l
of the n on ． c o11is on trials くAl， Whre as fo1lo wing the infu sio n， a C u r re nt Of 3．7
m A bec a m ein n effectiv ein a ctiv ating a ntidro mic r e spo n s eくEl a nd 4．3 m A w a s
r equired to pr odu c elOO％ a ctiv atio n くCl． T he bla ck tria ngle sindic ate the
stim ulu s a rtifa cts a nd the white tria nglesindic ate the a ntidtomic r espon s e．
Tablel． T he effe cts of the lo c al infu sio n ofindelo x a zin e a nd a m a ntadin e o nthe
te r min al excitability of lo c u s co er ule u s n e u r o n s
Age nt Te r min al e x citability
De cr e as e h c reas e No cha nge
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蠣 N indic atesthe total n u mbe r of c ells tested
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Nu mbe rsin pa r e nthe s es r epr e se nt the m e a nin c r e a s ein threshold curr ent a sper





Befo r elnfu sio n
Sub t hre shold stim uIation
After Pipe rox an lnfu sio n
D
Afterlnde10 X a Zine lnfu sio n
Fig． 8． T he a ntago n lZl ng effe cts of the alpha2－ adr e n o c epto r a ntago nist plperOXane upO n the
indelo x a zin e－indu c ed inhibitio n． Before the infusio n of pipe ro x a n e， a Stim ulu s c u r re nt of 5－3 mA
w as s uffic e nt to pr odu c elOO％ of a ntidr o mic re spo n s eくAl a nd 4．7 m A w a sfa rbelo w thr eshold く別．
Following pre－infu sion of piperox a n e， thr e sholdc u rr e nt e c e ss a ry to pr odu c el OO％ a ctiv ation w as
4．1 m A くCl a nd a stim ulu s cu rr e nt of 3．6 m A w a s s ubthr e sholdくDナ． When lo c al infu sion of
in delo x a zin efollo w ed im m ediately after pipe r o x a n einfu sio n， 4．l m A w a s stillthresholdくEJ－ A
Stim ulu sFu rr e nt Of 3．5 m A w a s s ubthr e shold くFl and 3．3 m A w a stotally in effe ctiv ein a ctiv ating
a ntidr o m lC re SpO n SeくGI． T he bla ck tria nglesindic ate the stim ulu s a rtifa cts a nd the white triangles
indic ate the a ntidr o mic re spo n s e．
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Befo re訂nfu sion
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l Om s e e
Afte rAm antadine Jnfu sion
Fig． 9． T he effects of lo c al infu sio n of a m a ntadin e upo nte rmin ale x citability of
L Cn e u ro n s． Prio rto the lo c al infu sio n of a m a ntadin e， a Stim ulus c ur rent of
l．O m A w as suffic e ntfo r a ctiv ating lOO％ of a ntidro mic r espon se くAJ， Wher e a s
follo wing the infu sio n， 1 ．O m A be c a m etotally ineffe ctiv eくBl a nd l－2 m A w a s
r equired to pr odu c elOO％ a ctiv atio nくCl． T he bla ck tria ngle sindic ate the
Stim ulu s a rtifa cts and the white tria ngle sindic ate the a ntidr o mic re spo n se．
575
576
9．7％の開催上昇を認 め る の み で あ っ た く表 い ． また
4個 の ニ ュ ー ロ ン で ， ピペ ロ キ サ ン く0．1m Mlの 3 －
5 分の前投与 に よ り 闇値は低下 し ， 同 一 ニ ュ ー ロ ン で
そ の 後イ ン デ ロ キサ ジ ン く0．1m MI を 5分間投与 し て
も ， イ ン デ ロ キサ ジ ン 単独投与で認 め られ た よ う な 闘
値 の変化 は ， 認 め ら れ なか っ た く図 8 ， 表 1う ．
ア マ ン タ ジ ン で は1．Om M で 局所投与 を行 い ， 9 例
中 6例 で23．8士6 ．8％の 上 昇 を 認 め く図 9 ， 表 い ．
0．1m M イン デ ロ キサ ジ ン で の 上 昇率と の 有意の 差 は
認 め られ な か っ た ． こ の ニ ュ ー ロ ン で の ， ア マ ン タ ジ
ン の 投与前後 の 刺激電流 と逆行性電位出現率 の関係 を
図10P に 示 した ． イ ン デ ロ キ サ ジ ン 同様 ， 直線 の 刺激
電流増大方向 へ の シ フ トが 認 め ら れ た 言残り の ニ ュ ー
ロ ン に つ い て は
，
1 個で低下 ， 2個 で 不変 と い う成績
で あ っ た く表 り ．
考 察
定位脳手術下 で の薬物 の イ オ ン 泳 動的投与実験 で
は ， イ ン デ ロ キ サ ジ ン投与 で L Cニ ュ ー ロ ン の 自発放
電 に 対す る 抑制 を認 め ， 庇 2受容体遮断剤 ピ ペ ロ キ サ
ン に よ り こ れ が 阻止 さ れ た ． 一 方 ア マ ン タ ジ ン は ，
L C ニ ュ ー ロ ン の自発放電に 対 して 8個中 2偶 の細胞
で の み興奮 を も た ら し ， 他 の 細胞 で は 変化 を与 え な



























L C ニ ュ ー ロ ン の 軸索側杖の 中に は ， 反 回 性に 青斑
核 ニ ュ ー ロ ン 自身の 細胞体 や樹状突起 へ 投射す るもの
が あ る こ とが 形態学的に 証明さ れ て い る
11
． ぽ 2受容体
は 青斑 核 ニ ュ ー ロ ン の 細胞体自身に 存在 し
2，
， そ の役
割 は過分極 を介 した 自発性放電の抑制
11ト 瑚 に ある と考
え られ て い る ． これ は ， N A やぼ 2受容体作動薬ク ロ ニ
ジ ン が ， 全身お よ び イ オ ン 泳動的投与 で LC の 自発放
電 を抑制 す る と い う Sv enss o nの報告
3や ， こ の抑制
が 庇 2 受容 体阻害剤 ピ ペ ロ キ サ ン で 消 失 す る と する
Ceda rba u m ら 刃句 の 実験等 で証明 され て い る 6 川
L C ニ ュ ー ロ ン自体 に ， N A遊離促進や再取り込 み
阻害作用 を持つ 薬物 を投与 した 際に ， や は り ば 2 受容
体 を介 した L C自身 へ の 抑制が 起 こ る可能性が考えら
れ る ． Nyback ら は デ シ プ ラ ミ ン 等の 三 環系抗うつ剤
が ， 青斑 核 の 自 発放電 を抑制 す る こ と を報告して い
る 拘 ． イ ン デ ロ キサ ジ ン は ， 生化学的 に N Aの 取り込
み 阻害作用 を有 す る こ と が証明さ れ て お り
1乃
． アマ ン
タ ジ ン も ア ン フ ェ タ ミ ン に 類似 で か つ そ れ よ り弱い ，
N A遊離促進な い し は再取り 込 み 阻害作 用 を持つ とさ
れ て い る
1 別9Iが ， 本実験 の 結果 は自発放電 の自己抑制
に 対す る反応 は 一 律 で は な く ， 両薬物で 異な る ことを
示 し た ．
さ ら に イ ン デ ロ キ サ ジ ンの イ オ ン 泳動的投与中に抑
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stim ulu s c u rr e nt Stim ulu s curre nt
Fig．10． Relatio n ship ofstim ulu s c u r re nt a nd pe r c e nt a ntidr o mic respo n s ebefo r e
a nd afte rlo c al infu sio n of a m a ntadin e a nd indelo x a zin e． Aニ Loc al infu sio n of
l m M a m antadin eく0．33JLIJ pr odu c ed a de c r e a s ed ter min al e x citability of L C
n e u r o n， a S r e V eald by the in s re a sein stim ulus c u rr ents n e c e ss a ry to pr odu c e
a ntidr o mic in v a sio n． Bこ Lo c al infu sion of O．1 m M indelo x a zin e く0．2JL l
pr odu c ed a de c r e a s ed te r min al e x citability of a L Cn e u r o n a s re v e ald by the
u nifo r m in cre a s ein stim ulu s c u r re nts a s n e c e s sa ry to pr odu c e a ntidr omic
a ctiv atio n． tO － － 0 1befo r ethe drug infu sio n， く争 一 争1 afte r the drug
in fu sio n．
青斑核 一 大脳皮質の ノ ル ア ドレ ナ リ ン 性修飾
向を認め た ． また 時間経過 は逆である が ， 全身投与 の
実験で， 静注直後 に L Cニ ュ ー ロ ン 自発放電の
一 過性
の興奮 を認 め ， それ 以後 は逆 に 抑制さ れ た ． した が っ
て本薬物の効果 は ， L C局所で高濃度の 状態 で は抑制 ，
拡散した 状態 や局所濃度 が高 ま る 前の 状態 で は興奮
と ， 二 相性 で あ る可能性が考 えら れ た ． ア マ ン タ ジ ン
では投与方法 や時間経過 に 関わ ら ず， 有意 の 興奮 は認
めなか っ た ．
イ ン デ ロ キ サ ジ ン の 低能度で の 興奮作用の 観察 は ，
生後2週末満の ラ ッ トの 自発性発火頻度 の少 な い L C
ニ ュ ー ロ ン に ， 低濃 度の ノ ル ア ド レ ナ リ ン を投与 した
際に ， 細胞体の 庇 1 受容体を 介す る興奮 が認 め られ た
する Naka m u r aら の 結果
201 に 類似 して い る ． 反 回 性
緑綬終末で の N A取 り込 み 阻害に よ り N A濃度が増
え， 同様に ぽ ．受容体 の活性化 をき た した 可能性 は ， 今
回用い た よ う な成熟 ラ ッ ト で ， 青斑核 ニ ュ ー ロ ン の 細
胞体に 此 ． 受容体 は存在
2脾 は す るが ， こ れ ら を介 した
興奮作用 は通常発現 しな い 点 細 か ら否定的で あ る ． イ
ン デロ キ サ ジ ン は非常 に 弱い なが ら も ぽ 1 受容体 に 対
する親和性 を持つ こ とが 示 され て い る が
為I
， 同様 の 理
由か らイ ン デ ロ キサ ジン が ぼ 1受容体 を直接賦活 す る
可能性は少な い と 思 わ れ る ． L C ニ ュ ー ロ ン の 細胞体
や樹状突起 に は ， ア セ チ ル コ リ ン ， サ ブ ス タ ン ス P ，
グル タ ミ ン酸等の 興奮性 入力の 存在が確か め られ て お
り 個 瑚 ， む し ろイ ン デ ロ キ サ ジ ン が こ れ ら の 興奮性
入力系に 作用 し て ， 興奮が も た ら され た可能性の 方が
高い も の と 考え られ る ．
0．1m M の 濃度の イ ン デ ロ キ サ ジ ン は ， F Cの L C
ニ ュ ー ロ ン 投射終末 で も ， 終末膜 の 興奮性 を低下 させ
た． こ の現 象も ぽ 2受 容体阻害剤で あ る ピ ペ ロ キ サ ン
の前投与で阻止 さ れ た ． 一 方ア マ ン タ ジ ン の 投射線経
絡末で の 局所投与で は ， イ ン デ ロ キサ ジ ン と ほ ぼ 同程
度の終末膜興奮性の 低下作 用 を得 るた め に ， イ ン デ ロ
キサジ ン の10倍濃度の 1．OmM の薬物 を 必要と した ．
LC ニ ュ ー ロ ン の F Cへ の 投射線維終末膜 に は ぽ 2受 容
体が存在す る こ とが 形 態学的に 知 ら れ て い る21． 生 理
学的にも ， 終末膜 の ぽ 2受容体が 活性化 さ れ る と終末
膜の 過分 極が起 こ る た め ， 終末 か ら L Cへ の 逆行性 ス
パイク を生ずる刺激開催が 上 昇す る こ と が ， Naka m－
uraら 叫 に よ り証明 さ れ て い る ． 彼ら は ア ン フ ェ タ ミ
ンを FC に 局所注入 し ， F Cか ら L Cへ の 逆行性 ス パ
イク の刺激関値低 下 を認 め る こ と よ り ， こ の 薬 物が
LC の 神経終末で N E遊離 を促す可能性 を論 じ て い
る叩 ．
イ ン デ ロ キサ ジ ン で も Naka m u r aら の 終末膜 へ の
ア ンフ ェ タ ミ ン 投与実験 の結果 と同様に ， 終末膜興 奮
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性の低下が認め られ ， こ れが ぽ 2受容体阻害剤 で阻止
さ れ た こ とか ら ， こ の現象 は同薬物が L Cニ ュ ー ロ ン
の 終末部位で も N A濃度 を増や し ， 終末腹 の 皮 2受容
体 を活性化 させ て 起 こ っ た 結果 と考 えら れる ． ま たイ
ン デ ロ キ サ ジ ン の L C細胞体 で の投与に よ り ， 抑制 ，
興奮の こ 相性反応 を呈 した の に 対 し ， F C終末膜 で の
局所投与で は時間経過 に 関わ ら ず， LC へ の 逆行性 ス
パ イ ク の 刺激闘値 に 対 す る興奮作 用 は見 ら れ な か っ
た ． こ の 相違 は ， F Cで の L C細胞投射線経絡末膜 に
は
， 前述 した よ う な 他 の 系 か ら の 興奮性 入力が 少 な
い 乃 た め に ， こ れ らの 影響 を受け に く い こ と に よ る と
推察 した ．
ア マ ン タ ジ ン も同様 に線経絡未 で N A遊離促進 な
い しは取 り込 み 阻止作用 を有 す る可能性 が考 え られ た
か
， 仮に こ の 作用 を持 つ と して も ， イ ン デ ロ キサ ジ ン
や ， Naka m u r aら
印 の報告の ア ン フ ェ タ ミ ン で 効果 の
あ っ た 濃度 に 比 して か な り高い 濃度 を 用 い て も ， 0 ．1
m M のイ ン デ ロ キサ ジ ン と 同程度の 闘値 の 変化率 し
か得 られ ない こ とか ら ， そ の効果は比較的弱い も の と
推測され た ． 終末膜興 奮性 に 対す る 抑制的影響の 強さ
の 面で も ， 両薬物の 効果に は相違点が認 め られ た ．
以 上 の 結果 か ら ， L C ニ ュ ー ロ ン の 細胞体や前頭葉
皮質終末膜 で の自 己抑制作 用 に 対す る， ノ ル ア ド レ ナ
リ ン 作動性修飾 を も た らす 薬物 の影響は ， 作用 機序の
上 で は同様に 線維終末で の N A濃度 を高 める も ， 薬物
の 種類に よ り 一 様 で な い こ と を明ら か に した ． ま た同
一 薬物 で も 細胞体 と終末膜 で は異な っ た反応を 示 し ，
細胞体で は薬物の 局所濃度の 変化 に よ り ， 抑制 だ け で
な く興奮作用 を認め る こ と も あ る こ と が観察さ れ た ．
結 論
N A遊離促進 ま た は再取り込 み 阻害作用 を持 つ 薬物
の ， L Cニ ュ
ー ロ ン の 自発放電 に 対する 自己抑制作 用
と
，
同 ニ ュ ー ロ ン の FC へ の 投射線維終末膜興奮性 に
対す る 自己 抑制作用 へ の 影響を 調 べ た ． イ ン デ ロ キサ
ジ ン と ア マ ン タ ジ ン の ， L C ニ ュ ー ロ ン細胞体 へ の イ
オ ン 泳動的投与 と ， F Cの 投射線椎終末 へ の 局所投与
を行 い ， こ れ ら の 自己抑性作用 に 対す る電気生 理学的
に 検討 した ． D N Bの 電気刺激 に よ り L Cへ の 逆行性
集合電位 を促 え ， L Cの 位置 を同定し ， そ の 自発放電
を記録 した ． 4 遵 ガ ラ ス 管微小 電極 を用 い ． L C細 胞
体 へ の イ オ ン 泳動的薬物投与に よ る L C の自発放電の
変化 を観察 し た ． さ らに F Cの 投射終末 へ 薬物 を局 所
注入 し ， 同部位 か ら LC へ の 逆行性 ス パ イ ク の 刺激闘
値の 変化を見 た ． イ オ ン 泳動的に 投与さ れ たイ ン デ ロ
キサ ジ ン は ， 低 濃度で L Cニ ュ ー ロ ン の 自発放電 を増
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加さ せ ， 高濃度 で は 逆に 抑制 した ． ア マ ン タ ジ ン で は
自発放電の変化 は認め な か っ た ． ま た イ ン デ ロ キ サ ジ
ン は ， LC ニ ュ ー ロ ン へ の 逆行性 ス パ イ クの 刺激開催
を上 昇 させ た ■ ア マ ン タ ジン も高濃度 で 逆行性 ス パ イ
クの 刺激闘値 を増大 さ せ
， 同様 の 作用 は 認 め ら れ る
が ， 効果 は弱 か っ た ． 以 上 よ り L Cニ ュ ー ロ ン の 自己
抑制作用 は ， L C－ N A 系の 活動 を賦活 す る薬物 に 対 し
て 一 律 の反 応 は示 さ ず， 同 一 の薬 物 で も そ の 濃度 や作
用 部位 に よ り ， 異な っ た反 応 を呈 す る と 理解 さ れ た ．
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